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1  Einleitung 
1.1 Zytokine 
1.1.1 Allgemeines über Zytokine 
Zytokine sind Peptide oder Glykoproteine, die von nahezu allen kernhaltigen Zellen 
des Körpers produziert werden können. Sie regulieren grundlegende Prozesse wie 
Wachstum, Differenzierung und Zellfunktion. Anders als Hormone agieren Zytokine 
meist interzellulär (parakrin) oder intrazellulär (autokrin) und werden nur in geringem 
Maße als endokrine Mediatoren in den Blutkreislauf abgegeben. 
Zu den Zytokinen gehören die Wachstumsfaktoren, die hämatopoetischen 
Wachstumsfaktoren und die Zytokine des Immunsystems. Während die Wachstums-
faktoren das Größenwachstum, die Proliferation und Differenzierung sowie das 
Überleben von Körperzellen und Blutzellen regulieren, steuern die Zytokine des 
Immunsystems die spezifische und unspezifische Abwehrreaktion (1). Hierbei wirkt 
ein Zytokin nicht für sich alleine, es handelt sich vielmehr um ein Zusammenspiel 
mehrerer Zytokine, welche additiv, synergistisch oder antagonistisch wirken können. 
Zytokine können je nach Zielzelle unterschiedliche Effekte haben (Pleiotropie) (2).  
Zu der ständig wachsenden Familie der Zytokine gehören die Interleukine, die 
Kolonie-stimulierenden Faktoren, die Tumornekrosefaktoren und Interferone, sowie 
die Wachstumsfaktoren (3).  
1.1.2 Zytokine in der Schwangerschaft 
Während der Schwangerschaft werden nahezu alle bekannten Zytokine von Plazenta 
und Uterus exprimiert und tragen zu Bildung und Erhalt einer erfolgreichen 
Schwangerschaft bei (4).  
Immunologisch betrachtet ist die Plazenta ein Semi-Allotransplantat und das 
mütterliche Immunsystem muss während der Schwangerschaft eine physiologische 
Adaptation vollziehen. Diese Adaptation beinhaltet eine Verschiebung der 
Zytokinproduktion zu Gunsten der humoralen und zu Lasten der zellvermittelten 
Immunantwort. Es dominieren Th2-Zellen, deren Zytokinspektrum die Antwort der 
Th1-Zellen hemmt und somit den Fetus vor Abstoßung schützt (5, 6).  
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Zudem wird angenommen, dass Zytokine eine zentrale Rolle sowohl bei der 
Implantation als auch bei der Bildung und Entwicklung der Plazenta sowie dem 
Erhalt der Schwangerschaft spielen (4, 7, 8).  
Folglich bilden Zytokine ein komplexes Kommunikationsnetzwerk an der maternal-
fetalen Grenzfläche, dessen Störung zu pathologischen Schwangerschaftsverläufen 
führen könnte. 
1.2 M-CSF 
1.2.1 Das Zytokin M-CSF 
Makrophagen Kolonie-stimulierender Faktor (M-CSF) ist ein hämatopoetischer 
Wachstumsfaktor, welcher die Proliferation und Differenzierung der Zellen der 
myeloiden Zellreihe sowie das Überleben der reifen zirkulierenden Monozyten und 
Gewebsmakrophagen stimuliert (9, 10). Zudem steigert M-CSF die Effektor-
funktionen dieser Zellen, wie Zytotoxizität, Phagozytose und Chemotaxis (11-13). 
Reife Monozyten und Makrophagen werden zur Expression von Oberflächen-
Antigenen (MHC-ll-Rezeptor, Fc-Rezeptor) und zur Ausschüttung verschiedener 
Zytokine und Mediatoren angeregt (14, 15).  
Produziert wird M-CSF von Fibroblasten, Stromazellen des Knochenmarks, 
Endothelzellen, B- und T-Zellen, Monozyten und Makrophagen, Osteoblasten sowie 
von Endometrium, Deziduazellen und Trophoblasten (16). 
1.2.2 Die Struktur von M-CSF 
Das M-CSF kodierende Gen liegt auf dem Chromosom 1p13-p21, umfasst 21 kb und 
enthält 10 Exons und 9 Introns (17). Durch alternatives Spleißen der primären mRNA 
entstehen fünf verschiedene Transkripte (1,6 kb, 2,6 kb, 3,1 kb, 3,7 kb, 4,0 kb), aus 
denen durch co- und posttranslationale Modifizierungen drei reife M-CSF Isoformen 
generiert werden (16, 18, 19).  
Am besten bekannt ist die sekretierte Form von M-CSF, welche über zwei 
unterschiedliche Synthesewege entsteht (Abbildung 1). Das 2,6 und das 4 kb 
Transkript kodieren ein Peptid, bestehend aus 554 Aminosäuren und das 3,7 kb 
Transkript kodiert ein 438 Aminosäuren umfassendes Peptid. Durch schneiden der 
M-CSF-β-Konvertase im Golgi-Apparat entsteht aus den jeweiligen Vorläufer-
proteinen ein lösliches, 223 Aminosäuren umfassendes Glykoprotein mit einem 
Molekulargewicht von 85 kD.  
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Abbildung 1: Prozessierung des M-CSF Transkripts, modifiziert nach (20) 
 
Eine weitere lösliche Form von M-CSF existiert als Proteoglykan, welche ebenfalls 
aus dem 554 Aminosäuren umfassenden Peptid gebildet wird (21). Dieses ist 
zunächst membranständig und wird dann durch die M-CSF-α-Konvertase nahe der 
Zellmembran abgespalten. So entsteht ein Proteoglykan mit einem Molekulargewicht 
von 100-250 kD, welches als Homo- oder Heterodimer vorliegt. 
Das 1,6 und das 3,1 kb Transkript kodieren ein Membran gebundenes Protein, 
bestehend aus 256 Aminosäuren.  
In seiner biologisch aktiven Form liegt das sekretierte M-CSF als Homodimer vor und 
enthält drei inter- und sechs intramolekulare Disulfidbrücken. Die Grundstruktur des 
Moleküls besteht aus vier alpha-Helices und zwei beta-Faltblatt-Strukturen (22). 
1.3 M-CSF Rezeptor 
Alle Isoformen von M-CSF binden an den gleichen hoch affinen Typ lll Tyrosinkinase-
Rezeptor, ein Transmembranrezeptor aus der Familie der Wachstumsfaktor-
Rezeptoren. Hierbei zeigen alle Formen gleiche stimulatorische Aktivität (23).  
Exprimiert wird der M-CSF Rezeptor von hämatopoetischen Zellen der myeloiden 
Zellreihe, Osteoklasten, T-Zellen und B-Zellen (24, 25), Fibroblasten, Epithelzellen 
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des Ileum und Colon (26) sowie von Endometrium und Chorion und vom Synzytio-
trophoblasten der Plazenta (27). 
1.3.1 Signaltransduktion am M-CSF Rezeptor 
Der M-CSF-Homodimer bindet an zwei M-CSF Rezeptor-Moleküle und führt somit 
zur kovalenten Dimerisierung des Rezeptors (Abbildung 2), wodurch dieser aktiviert 
wird. Es kommt zur gegenseitigen Phosphorylierung der Tyrosinkinasedomänen 
(Autophosphorylierung). Die so gebildeten Phosphotyrosinreste dienen als 
Bindungsstelle für weitere Signaltransduktionsmoleküle, die dadurch wiederum 
aktiviert werden (1). So werden verschiedene Signaltransduktionswege initiiert. 
 
 
Abbildung 2: Signaltransduktion am M-CSF Rezeptor, modifiziert nach (20) 
Bei der Signalübertragung am M-CSF Rezeptor spielen verschiedene 
Effektormoleküle eine Rolle, darunter PI3-Kinase (28), Ras (29), Raf und MAP 
Kinase (30), Phospholipase A2 (31) und Proteinkinase Cδ (32). Sie stimulieren 
Gentranskription, Translation von Proteinen sowie Umbau des Zytoskeletts (33) und 
führen so zu Zellwachstum und -überleben, sowie Proliferation und Differenzierung 
der Zielzellen. 
Schließlich werden die Signaltransduktionsmoleküle ubiquitiniert und der Rezeptor 
wird durch Clathrin-vermittelte Endozytose aufgenommen und lysosomal abgebaut 
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(Abbildung 2) (34). Der Prozess der M-CSF-Bindung bis Rezeptorentfernung läuft in 
etwa 12-15 Minuten ab. 
1.4 M-CSF in der Schwangerschaft 
1.4.1 Physiologische Anpassung des M-CSF Serumspiegels 
Verschiedene Untersuchungen haben belegt, dass M-CSF eine wichtige Rolle in der 
Schwangerschaft spielt (35, 36).  
Während der Schwangerschaft ist der mütterliche M-CSF Serumsiegel erhöht (37-
39). Die M-CSF Konzentration im peripheren Blut steigt mit dem Schwangerschafts-
verlauf kontinuierlich an, erreicht ihren Höchstwert zum Geburtstermin und fällt nach 
der Geburt innerhalb von drei Wochen auf das Basislevel einer nicht schwangeren 
Frau ab (40-42).  
Es wurde gezeigt, dass die hohe M-CSF Konzentration im peripheren Blut 
hauptsächlich durch Produktion von M-CSF in Plazenta und Endometrium verursacht 
wird (43). Die uterine und plazentare Synthese wird durch Progesteron und Östrogen 
induziert (38, 44), wodurch die erhöhten Serumspiegel von M-CSF in der 
Schwangerschaft erklärt werden könnten. Wood et al. konnten beobachten, dass der 
M-CSF-Spiegel nach Gabe von Östrogen und Progesteron dosisabhängig steigt (45).  
1.4.2 M-CSF an der Plazenta 
Die menschliche Plazenta ist ein komplexes Organ, welches während des 
Schwangerschaftsverlaufs eine kontinuierliche Umstrukturierung vollzieht. Seine 
Entwicklung beginnt mit der Implantation des Embryos und der Invasion der 
Trophoblasten in das dezidualisierte Endometrium. Es folgt die Phase des 
plazentaren Wachstums, in welcher sich Trophoblastenzotten (Primärzotten) 
entwickeln, bestehend aus proliferierenden Trophoblasten und differenzierten 
Synzytiotrophoblasten. Im Verlauf wächst zunehmend extraembryonales Mesoderm 
ein (Sekundärzotten) und schließlich bilden sich Kapillaren aus (Tertiärzotten). Der 
Reifungsprozess der Zotten und das Plazentawachstum dauern bis zum Ende der 
Schwangerschaft an und dienen der laufenden Anpassung an die fetalen 
Bedürfnisse (46). 
Während der Schwangerschaft wird M-CSF von Trophoblasten, Chorion und 
Amnion, Deziduazellen, sowie von Immunzellen (NK-Zellen, T-Zellen) in der Dezidua 
produziert (16, 47) (Abbildung 3). Die größte Syntheseleistung erbringen hierbei die 
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NK-Zellen und die Stromazellen der Dezidua (35, 48), das zirkulierende M-CSF ist 
also hauptsächlich mütterlicher Herkunft. Dies erklärt die Beobachtung identisch 
hoher M-CSF Serumspiegel in Einlings- und Zwillingsschwangerschaften von 




Abbildung 3: Blastozystenimplantation und Trophoblasteninvasion zum Zeitpunkt der 
3. bis 5. Schwangerschaftswoche, modifiziert nach (50) 
 
Der M-CSF Rezeptor wird von plazentarem Gewebe (hauptsächlich vom 
Synzytiotrophoblasten und von oberflächlich liegenden Trophoblasten) sowie von 
Endometrium und Chorion exprimiert (27). Während des Schwangerschaftsverlaufs 
steigt die Rezeptor-Expression in der Plazenta kontinuierlich an. Im Endometrium ist 
die Expression im ersten Trimenon am höchsten, was den Schluss darauf zulässt, 
dass die M-CSF/Rezeptor-Interaktion eine Rolle bei der embryonalen Implantation 
und der Trophoblasteninvasion spielt (35, 51). 
M-CSF induziert die Differenzierung des Trophoblasten zum Synzytiotrophoblasten 
und regt diesen dosisabhängig zur Produktion von humanem Choriongonadotropin 
(hCG) und humanem Plazentalaktogen (hPL) an (Abbildung 3) (52, 53). 
Es wird vermutet, dass hohe lokale M-CSF Spiegel essentiell für Entwicklung und 
Wachstum der Plazenta sind. 
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1.4.3 Implantation und Angiogenese 
Es werden zwei Differenzierungswege des Trophoblasten unterschieden, welche 
beide von entscheidender Bedeutung für die normale Plazentafunktion sind. Der 
extravillöse Trophoblast bildet Zellkolumnen, wandert in das Endometrium, das 
innere Drittel des Myometriums sowie in die Spiralarteriolen des Uterus ein und bildet 
so die Haftzotten. Die Invasion geht mit der Umwandlung der Spiralarteriolen des 
Uterus in Hochkapazitätsgefäße einher, welche den Blutfluss zu Plazenta und Fetus 
erhöhen und nicht länger auf vasoaktive Stimuli antworten (54). Bei inadäquater 
Trophoblasteninvasion ist dieser Blutfluss beeinträchtigt, was zu einer Vielzahl von 
pathologischen Schwangerschaftsverläufen führen kann (55).  
 
 
Abbildung 4: Formation des Trophoblasten zu Haftzotten und freien Zotten in der 6. 
bis 8. Schwangerschaftswoche, modifiziert nach (50) 
Die villösen Trophoblasten der freien Zotten differenzieren und fusionieren zum Syn-
zytiotrophoblasten, welcher die gesamten Zotten überzieht. Der Synzytiotrophoblast 
ist verantwortlich für den Sauerstoff- und Nährstoffaustausch zwischen Mutter und 
Kind sowie für die Synthese von Steroid- und Peptidhormonen (u.a. Progesteron und 
hCG), welche für fetales Wachstum und Entwicklung essentiell sind, und spielt somit 
eine wesentliche Rolle während der gesamten Schwangerschaft. 
Eine wichtige Funktion hat das vom Trophoblasten gebildete hCG. In der Früh-
schwangerschaft sekretiert der extravillöse Trophoblast eine hyperglykosilierte Form 
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(56), welche autokrin und parakrin wirkt und seine Invasivität fördert (57). Reguläres 
hCG, welches die gesamte Schwangerschaft über vom Synzytiotrophoblasten 
produziert wird, stimuliert die Differenzierung von Trophoblasten zu Synzytio-
trophoblasten (58) und fördert zudem die Angiogenese der Spiralarteriolen 
(Abbildung 4) (59, 60). 
1.4.4 M-CSF bei pathologischen Schwangerschaftsverläufen 
In den letzten Jahren wurden verschiedene Pathologien während der Schwanger-
schaft in Verbindung mit abweichenden M-CSF Serumkonzentrationen der Mutter 
beschrieben. 
Hayashi et al. haben erhöhte M-CSF Serumspiegel bei schwangeren Frauen im 
zweiten und dritten Trimenon gemessen, welche im Verlauf eine Präekplampsie 
entwickelten (61, 62).  
Erhöhte M-CSF Serumspiegel im ersten Trimenon wurden zudem bei Früh-
geburtlichkeit (63) sowie bei Trisomie 21 (49) beobachtet.  
Unterschiedliche Beobachtungen gibt es im Zusammenhang mit einer intrauterinen 
Wachstumsrestriktion (IUGR) des Kindes. Keith et al. beschrieben erhöhte M-CSF 
Serumspiegel im ersten Trimenon im Zusammenhang mit einem geringen 
Geburtsgewicht (63). Bei Hayashi und Ohkura traten erhöhte M-CSF Serumspiegel 
im dritten Trimenon der Schwangerschaft auf, wenn eine IUGR des Kindes vorlag 
(64). Zusätzlich wurden erhöhte Fruchtwasserspiegel von M-CSF festgestellt (65). 
Murakawa et al. haben bei IUGR jedoch erniedrigte Fruchtwasserspiegel und 
unveränderte Serumspiegel von M-CSF im dritten Trimenon beobachtet (66). 
Erniedrigte M-CSF Serumspiegel im ersten Trimenon sowie präkonzeptionell wurden 
von Katano et al. bei rezidivierenden Aborten gemessen (67). Auch Piccinni et al. 
beschreiben einen Zusammenhang zwischen mangelhafter lokaler M-CSF 
Expression und Schwangerschaftsverlust (6). 
1.5 Das Ersttrimesterscreening 
Das Ersttrimesterscreening (ETS)  ist eine Screeninguntersuchung im Rahmen der 
Pränataldiagnostik, welche im Zeitraum von 11+3 bis 13+6 Schwangerschafts-
wochen (SSW) durchgeführt wird. Es dient der nicht-invasiven Detektion von 
kindlichen Fehlbildungen und Aneuploidien.  
Aus maternalem Alter und Gewicht, der fetalen Scheitel-Steiß-Länge (SSL), dem 
Nackentransparenz-(NT-)Wert, sowie den maternalen Blutwerten für freies β-hCG 
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und Pregnancy-associated Plasmaprotein A (PAPP-A) wird ein individuelles Risiko 
für das Vorliegen eines pathologischen Karyotyps errechnet. Um die biochemischen 
Werte vergleichen zu können, werden rechnerische Verfahren angewendet, die 
verschiedene Messwerte auf eine gleiche Skala beziehen. Am längsten eingeführt ist 
der Multiple of Median (MoM). Der MoM-Wert gibt das Vielfache des Medians eines 
Messwerts zum jeweiligen Schwangerschaftsalter an. Als Normbereich werden 
Werte von 0,5 bis 2,5 MoM angenommen.  
 
Tabelle 1: Typische Biochemiekonstellationen und NT-Werte bei normalem und 
pathologischen fetalen Karyotyp modifiziert nach (68) 




Trisomie 21 ↑ > 2,2 < 0,5 
Trisomie 18 ↑↑ < 0,3 < 0,2 
Trisomie 13 ↑↑ < 0,5 < 0,3 
Triploidie unauffällig < 0,2 < 0,1 
 
Bei Aneuploidien ist das PAPP-A erniedrigt. Das freie β-hCG ist bei Trisomie 21 
erhöht und bei Trisomie 13 und 18 sowie bei Triploidien erniedrigt. Die NT-Werte 
sind bei Aneuploidien typischerweise erhöht, lediglich bei einer Triploidie ist dieser 
Wert unauffällig (Tabelle 1) (68).  
Weder der NT-Wert noch die biochemischen Marker sind jedoch beweisend für eine 
chromosomale Aberration, typische Konstellationen geben lediglich ein erhöhtes 
Risiko wieder. Wird im Rahmen des ETS ein hohes Risiko für chromosomale 
Aberrationen festgestellt, ist eine weiterführende invasive Diagnostik empfohlen. 
Hierzu gehören die Amniozentese (AC) und die Chorionzottenbiopsie (CVS).  
1.6 Studienziel 
Im Rahmen des ETS werden periphere Blutproben der Mutter entnommen, aus 
deren Serum die M-CSF Konzentration bestimmt werden soll. Die gemessenen 
Serumspiegel sollen auf Korrelationen mit verschiedenen klinischen Daten wie 
mütterlichen Parametern, Dopplerbefunden, biochemischen Markern, auffälligen 
Ultraschallbefunden (z.B. IUGR) und Aborten untersucht werden. Ebenso sollen 
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pathologische Schwangerschaftsverläufe (z.B. schwangerschaftsinduzierter Hyper-
tonus (SIH), Frühgeburt) und Erkrankungen des Kindes, im Besonderen 
chromosomale Aberrationen, betrachtet werden.   
Ziel ist die leichtere Identifikation von Risikopatientinnen während des ETS. Bei 
signifikanten Korrelationen zwischen pathologischen M-CSF Serumspiegeln und 
Erkrankungen von Mutter oder Kind, könnte dies mit Hilfe einer M-CSF 
Spiegelbestimmung geschehen. Basierend auf den Testergebnissen könnten eng-
maschige Kontrollen und frühzeitige Therapien angeboten sowie das Outcome für 
Mutter und Kind verbessert werden. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Patientinnenkollektiv 
Die vorliegende prospektive Studie, durchgeführt in der Klinik für Gynäkologie und 
Geburtshilfe des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, umfasst ein 
Patientinnenkollektiv von 125 schwangeren Frauen, die zum ETS in der SSW 11+3 
bis 13+6 in der Pränataldiagnostik vorstellig wurden. Das Alter der Patientinnen lag 
zwischen 17 und 44 Jahren (34 ± 6 Jahre). 
Zum Untersuchungszeitpunkt stellten sich sonografisch 125 intakte Einlings-
schwangerschaften dar. Bei 115 Patientinnen (92 %) lag eine Dokumentation über 
den Schwangerschaftsausgang vor. Alle Patientinnen gaben ihr schriftliches 
Einverständnis zur Verwendung ihrer anonymisierten klinischen Daten im Rahmen 
von Forschungsarbeiten. Vor Beginn der Studie wurde die Genehmigung durch die 
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Kiel eingeholt (AZ D 
444/13).  
2.2 Materialgewinnung und –aufarbeitung 
Periphere Blutproben wurden am Tag des ETS entnommen und innerhalb von 
30 Minuten weiter verarbeitet. Sie wurden für 10 Minuten bei 5°C mit 350 x g 
zentrifugiert. Das Serum wurde proportioniert abpipettiert, in flüssigem Stickstoff 
schockgefroren und anschließend bis zur weiteren Verwendung bei -80°C gelagert.  
2.3 Bestimmung von M-CSF 
2.3.1 Prinzip des Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
Die M-CSF Konzentrationsbestimmung wurde mittels Enzyme-linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) in Doppelbestimmung durchgeführt.  
Das Prinzip basiert auf einem M-CSF spezifischen, an eine Platte gebundenen 
Antikörper, welcher das M-CSF (Antigen) in der Probe bindet. An diesen Antikörper-
Antigen-Komplex bindet ein zweiter Antikörper, welcher mit einem Enzym gekoppelt 
ist. Daraufhin kommt es zur enzymatischen Umsetzung eines hinzugegebenen 
Farbstoffs. Mittels Messung der Extinktion kann die M-CSF Konzentration der Probe 
anhand einer Standardkurve errechnet werden. 
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2.3.2 Durchführung des ELISA 
Der ELISA (Quantikine® ELISA Human M-CSF, R&D Systems, DMC00B) wurde 
nach Herstellerempfehlungen durchgeführt. Um eine M-CSF Konzentration innerhalb 
des Messbereichs zu erhalten, wurden die Seren mit Standardverdünnungslösung 
(Kalibratordiluent RD6P) fünffach verdünnt. 
Vor der Verwendung wurden alle Reagenzien und Proben auf Raumtemperatur 
erwärmt. In jede Vertiefung der Mikrotitrierplatten wurden 100 µl Diluent RD1-56 
pipettiert und anschließend 100 µl Standard oder Serum hinzugefügt. Die 
Standardreihe bestand aus 7 mal 2 Standards mit Konzentrationen von 78 bis 5000 
pg/ml. Danach wurde die Platte mit einer Folie abgeklebt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur inkubiert. 
Der Boden der Mikrotitrierplatten ist mit einem monoklonalen Antikörper gegen 
M-CSF beschichtet. Während der Inkubationszeit bindet das M-CSF aus der Probe 
vollständig an diesen immobilen Antikörper. Durch Aspiration der Proben und 
anschließendes 4-maliges Waschen mit 400 µl Waschpuffer wurden ungebundene 
Substanzen entfernt. Daraufhin wurden 200 µl eines enzymgebundenen polyklonalen 
Antikörpers in jede Vertiefung pipettiert, welcher spezifisch an M-CSF bindet. Nach 
Abkleben und weiterem zweistündigen Inkubieren bei Raumtemperatur wurde der 
Überstand erneut durch 4-maliges Waschen entfernt. 
Danach wurden 200 µl Substrat-Lösung in jede Vertiefung gegeben und 
lichtgeschützt bei Raumtemperatur 30 Minuten inkubiert. Die Umsetzung des 
Substrats wurde durch Zugabe von 50 µl Schwefellösung als Stopp-Reagenz 
beendet. Es konnte eine gelbliche Farbentwicklung beobachtet werden. Die optische 
Dichte wurde umgehend bei 450 nm gemessen und die M-CSF Konzentration der 
einzelnen Proben wurde anhand einer Standardkurve bestimmt. 
 
Der Messbereich betrug 31 bis 2000 pg/ml bei einer Sensitivität von 9 pg/ml. Die 
Präzision war < 3 % innerhalb eines Versuchs und < 6,5 % zwischen zwei 
Versuchen. 
2.4 Klinische Untersuchungen und Laborbefunde 
Das ETS wurde von einer zertifizierten Pränataldiagnostikerin durchgeführt und die 
Befunde im Schwangerschafts- und Geburtenverwaltungsprogramm PIA Fetal 
Database (General Electric, USA) dokumentiert. 
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Im Rahmen des ETS wurde eine ausführliche Anamnese erhoben, welche Alter, 
Größe, Gewicht und Ethnizität der Mutter, Nikotin- und Alkoholabusus, mütterliche 
und familiäre Vorerkrankungen, Medikation, Status von Gravidität und Parität, 
Konzeptionsmethode sowie die bisherigen Schwangerschaftskomplikationen 
umfasste.  
Die Befunde der transabdominellen Sonografie wurden nach führenden Standards 
der Fetal Medicine Foundation London mithilfe des Voluson E8 (General Electric, 
USA) erhoben. Hierzu zählten vorrangig die Beurteilung kardialer Strukturen, die 
Darstellung der NT, die Vermessung der SSL, sowie der Darstellung etwaiger fetaler 
Fehlbildungen. Die Kontrolle der uteroplazentaren Blutversorgung erfolgte mittels 
Pulsed-Wave-Doppler (PWD) und farbkodierter Dopplersonografie (FKDS) der 
maternalen Aa. uterinae.  
Die Laborparameter PAPP-A und β-hCG wurden am Blutentnahmetag aus 
Serumproben mit dem System Elecsys® (Roche Diagnostics GmbH, Deutschland) 
quantitativ bestimmt (U/l) und zusätzlich als MoM angegeben.  
Den weiteren Schwangerschaftsverlauf begleiteten Ärzte der Klinik für Gynäkologie 
und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, 
insbesondere bei Patientinnen mit Auffälligkeiten in der maternalen Biochemie, im 
ETS diagnostizierten fetalen Fehlbildungen, vorangegangenen Schwangerschafts-
komplikationen als auch bei pathologischen Schwangerschaftsverläufen wie IUGR, 
Oligo- oder Polyhydramnion oder SIH. Ebenso führten niedergelassene Gynäkologen 
regelmäßige Kontrolluntersuchungen durch. Bei auffälligem ETS wurde gegebenen-
falls eine invasive Diagnostik (Karyotypisierung im Rahmen einer AC oder CVS) 
nach genetischer Beratung durchgeführt.  
Fand die Entbindung im Universitätsklinikum Kiel statt, wurden prä- und postnatal 
erhobene Daten ebenfalls in der PIA Fetal Database gespeichert. Patientinnen, die in 
einer anderen Einrichtung gebaren, beantworteten auf postalischem Weg einen 
ausführlichen Fragebogen (siehe Anhang) bezüglich des Schwangerschaftsverlaufs, 
der Geburt und kindlicher Parameter. Alternativ wurden diese Daten den entsprech-
enden Geburtsberichten entnommen, sofern die Patientinnen einer Überlassung 
durch ihren niedergelassenen Gynäkologen zugestimmt hatten. 
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2.5 Statistische Auswertung 
Alle statistischen Analysen erfolgten mit dem SPSS Statistik Programm. Die Pearson 
Korrelation sowie die Rangkorrelation nach Spearman wurden eingesetzt, um eine 
Korrelation zwischen unterschiedlichen Parametern zu ermitteln. Um zwei Gruppen 
zu vergleichen wurden nichtparametrische Tests angewandt. Im einzelnen 
angewendet wurden der Mann-Whitney-U-Test bei Vergleichen zwischen 
ungepaarten Stichproben und der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test für gepaarte 
Stichproben. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Serumkonzentration von M-CSF im Ersttrimesterscreening 
Für diese Studie wurden 125 Frauen im Rahmen des ETS untersucht. Es wurden 25 
Patientinnen in der SSW 11+3 bis 11+6 gescreent, 66 Patientinnen in der SSW 12+0 
bis 12+6 und 34 Patientinnen in der SSW 13+0 bis 13+6.  
Der durchschnittliche M-CSF Serumspiegel der Frauen betrug 218 ± 71 pg/ml zum 
Zeitpunkt des ETS. Abbildung 5 zeigt die M-CSF Serumkonzentrationen in den 
jeweiligen SSW. In der SSW 11+3 bis 11+6 lag der M-CSF Serumspiegel bei 
245 ± 84 pg/ml, in der SSW 12+0 bis 12+6 bei 207 ± 65 pg/ml und in der SSW 13+0 
bis 13+6 bei 218 ± 69 pg/ml. 
3.2 Korrelation zwischen M-CSF und mütterlichen Parametern 
3.2.1 Parität 
Das Patientinnenkollektiv umfasste 54 Nulliparae und 70 Multiparae. Bei einer 
Schwangerschaft war die Parität unbekannt. Die M-CSF Serumspiegel der 
Multiparae zeigten mit 220 ± 90 pg/ml eine größere Streuung als die der Nulliparae 
mit 223 ± 65 pg/ml (Abbildung 5). 
3.2.2 BMI 
Der BMI der Patientinnen betrug zum Zeitpunkt des ETS 25,3 ± 4,3 und reichte von 
17,7 bis 54,6. 11 Frauen hatten einen BMI ≥ 30. Sie hatten mit 184 ± 69 pg/ml etwas 
niedrigere M-CSF Serumkonzentrationen im Gegensatz zu den Frauen mit einem 
BMI < 25 mit 217 ± 63 pg/ml (n = 61) sowie mit einem BMI ≥ 25 mit 226 ± 74 pg/ml 
(n = 48). Bei 5 Frauen war der BMI zum Zeitpunkt des ETS nicht bekannt. Es gab 
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter und der M-CSF 
Konzentration im peripheren Blut (siehe Anhang Abbildung 13). 
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3.2.3 Nikotin 
Fünf Patientinnen rauchten während der Schwangerschaft. Bei diesen Patientinnen 
waren die M-CSF Konzentrationen im Serum mit 173 ± 18 pg/ml erniedrigt (p = 0,08, 
Mann-Whitney-U-Test). Bei Patientinnen ohne Nikotinabusus (n = 119) lagen die 
Serumspiegel bei 220 ± 72 pg/ml (Abbildung 5). In einer Schwangerschaft lagen 
keine Angaben zum Nikotinabusus vor. 
 
 
Abbildung 5: M-CSF Konzentrationen im mütterlichen Serum zum Zeitpunkt des 
Ersttrimesterscreenings, aufgegliedert nach Schwangerschaftswoche (SSW), Parität 
und Nikotinabusus 
3.2.4 Aborte 
Frauen, bei denen keine Aborte in der Anamnese bekannt waren (n = 75), hatten 
einen durchschnittlichen M-CSF Serumspiegel von 220 ± 68 pg/ml. Bei 
anamnestisch stattgefundenen Aborten zeigte sich eine nicht signifikante Tendenz zu 
niedrigeren Serumkonzentrationen von M-CSF zum Zeitpunkt des ETS. Bei einem 
bekannten Abort (n = 20) lag der M-CSF Spiegel bei 201 ± 59 pg/ml und bei zwei 
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Schwangerschaften mit pathologischem Karyotyp wurden von dieser Auswertung 
ausgeschlossen (n = 21). In einer Schwangerschaft lag keine Angabe zu 
stattgefundenen Aborten vor. 
 
3.3 M-CSF und Parameter des Ersttrimesterscreenings 
3.3.1 Biochemie 
Die M-CSF-Serumspiegel wurden im Zusammenhang mit dem freien β-hCG sowie 
dem PAPP-A betrachtet. Zwischen M-CSF und β-hCG gab es eine signifikante 




Abbildung 6: M-CSF Konzentration im Serum in Anhängigkeit von der β-hCG 
Konzentration im Serum zum Zeitpunkt des Ersttrimesterscreenings (n=120) 
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen M-CSF und PAPP-A im mütterlichen 
Serum zum Zeitpunkt des ETS (siehe Anhang Abbildung 14). Bei fünf 
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3.3.2 Sonografie und Dopplersonografie 
Betrachtet wurden das fetale Wachstum anhand der SSL sowie die fetale 
Blutversorgung, welche anhand des Pulsatily Index (PI) der Aa. uterinae bewertet 
wurde.  
Es fand sich sowohl für die SSL (siehe Anhang Abbildung 15) wie auch für den PI 
der Aa. uterinae (siehe Anhang Abbildung 16) kein Zusammenhang mit der 
mütterlichen M-CSF Konzentration im Serum.  
3.4 M-CSF bei pathologischem Karyotyp 
Bei 21 Schwangerschaften wurden Chromosomenaberrationen gefunden. Es gab 14 
Trisomie 21, zwei Trisomie 18, zwei Trisomie 13, zwei Triploidien und einmal 




Abbildung 7: M-CSF Konzentration im mütterlichen Serum zum Zeitpunkt des Erst-
trimesterscreenings bei unauffälligem und pathologischem Karyotyp 
Die Serumkonzentration von M-CSF betrug in Schwangerschaften mit unauffälligem 
Karyotyp 214 ± 66 pg/ml (n = 104). Bei den Fällen mit Trisomie 21 war das M-CSF 
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sich bei Trisomie 18 (143 ± 40 pg/ml) sowie bei der Trisomie 13 (183 ± 68 pg/ml) und 
bei 47,XYY (126 pg/ml) erniedrigte Spiegel fanden. Bei Triploidie betrug die 
Serumkonzentration von M-CSF 197 ± 24 pg/ml. 
3.4.1 M-CSF Konzentration bei Trisomie 21 und unterschiedlicher Parität 
Die M-CSF Serumkonzentrationen der Nulliparae (n = 5) bei Schwangerschaften mit 
Trisomie 21 waren mit 186 ± 44 pg/ml gegenüber den Schwangerschaften mit 
unauffälligem Karyotyp (215 ± 66 pg/ml) nicht erhöht, während die Multiparae (n = 9) 
mit 317 ± 74 pg/ml deutlich erhöhte Serumspiegel zeigten. In Abbildung 8 lässt sich 
erkennen, dass die durchschnittlichen Serumkonzentrationen von M-CSF bei 
Schwangerschaften mit Trisomie 21 mit zunehmender Parität anstiegen. Die ß-hCG 
Konzentrationen bei Trisomie 21 zeigten in der SSW 11+3 bis 13+6 keine 




Abbildung 8: Mütterliche M-CSF Serumspiegel bei Schwangerschaften mit Trisomie 
21 zum Zeitpunkt von 11+3 bis 13+6 Schwangerschaftswochen unterteilt nach 
Parität 
3.5 M-CSF bei auffälligem Schwangerschaftsverlauf 
Es konnten unterschiedliche Komplikationen während des Schwangerschaftsverlaufs 
beobachtet werden (Abbildung 9). In drei Schwangerschaften entwickelte sich ein 
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singuläre Nabelschnurarterie vor. In zwei Schwangerschaften kam es zum 
intrauterinen Fruchttod (IUFT), einmal in SSW 19+4 und einmal in SSW 34+1.  
In 89 Fällen gestaltete sich der Schwangerschaftsverlauf unauffällig. Bei 17 
Schwangerschaften wurde ein Abbruch aus medizinischer Indikation (pathologischer 
Karyotyp) vorgenommen, bei 10 Schwangerschaften ist der Verlauf nicht bekannt. 
 
 
Abbildung 9: M-CSF Konzentration im mütterlichen Serum zum Zeitpunkt des 
Ersttrimesterscreenings bei auffälligem Schwangerschaftsverlauf (GDM = 
Gestationsdiabetes mellitus, SIH = schwangerschaftsinduzierter Hypertonus, SNA = 
singuläre Nabelschurarterie, IUFT = intrauteriner Fruchttod) 
Die M-CSF Konzentration im Serum betrug bei Schwangerschaften mit unauffälligem 
Verlauf 223 ± 69 pg/ml (n = 89). Bei den Fällen mit GDM war das M-CSF mit 
252 ± 83 pg/ml leicht erhöht. Eine Tendenz zu niedrigen M-CSF Spiegeln zeigte sich 
bei SIH (123 ± 71 pg/ml) sowie bei singulärer Nabelschurarterie (143 ± 65 pg/ml) und 
IUFT (192 ± 20 pg/ml). In einem Fall lag eine singuläre Nabelschnurarterie 
zusammen mit einem SIH vor. Hier war das M-CSF mit 73 pg/ml sehr niedrig und es 
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3.6 Korrelation von M-CSF und Geburtsparametern 
3.6.1 Geburtswoche 
Von den 125 bewerteten Schwangerschaften resultierten 96 in der Geburt eines 
Einlings, in 17 Fällen wurde ein Schwangerschaftsabbruch aus medizinischer 
Indikation (pathologischer Karyotyp) durchgeführt und zwei Schwangerschaften 
endeten in einem IUFT des Feten. Bei 10 Schwangerschaften ist der Ausgang nicht 
bekannt.  
Aus den Geburten gingen 93 gesunde Einlinge, zwei Kinder mit Trisomie 21 und ein 
Kind mit hypoplastischem Linksherzsyndrom hervor. Es gab 10 Frühgeburten in der 
SSW 32+0 bis 36+6 und eine Geburt vor der SSW 32+0. 85 Kinder wurden zum 
Termin geboren (SSW 37+0 bis 42+0). 
 
 
Abbildung 10: Mütterliche M-CSF Serumspiegel zum Zeitpunkt des Ersttrimester-
screenings bei Schwangerschaften mit Geburt zum Termin, in der Schwanger-
schaftswoche 32+0 bis 36+6 und vor der Schwangerschaftswoche 32+0 
Patientinnen die ihr Kind zum Termin gebaren hatten zum Zeitpunkt des ETS eine 
M-CSF Serumkonzentration von 216 ± 69 pg/ml. Bei Frauen, welche eine Frühgeburt 
in der SSW 32+0 bis 36+6 erlitten, zeigte sich mit 241 ± 95 pg/ml eine Tendenz zu 
höheren Serumspiegeln. Ein hoher M-CSF Wert (310 pg/ml) lag in der 
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3.6.2 Geburtsgewicht 
Das durchschnittliche Gewicht der normal großen Kinder (AGA, Average for 
Gestational Age) betrug 3533 ± 445 g (n = 84). In 10 Schwangerschaften trat eine 
IUGR auf. Diese Kinder hatten ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile (SGA, 
Small for Gestational Age) mit durchschnittlich 2662 ± 222 g. Die M-CSF 
Serumspiegel in Schwangerschaften mit IUGR betrugen 190 ± 74 pg/ml zum 
Zeitpunkt des ETS und waren damit tendenziell niedriger als die M-CSF Spiegel in 
Schwangerschaften mit normal großen Kindern (221 ± 72 pg/ml). Bei zwei Geburten 
war  das Gewicht nicht bekannt. 
 
 
Abbildung 11: Mütterliche M-CSF Serumkonzentrationen zum Zeitpunkt des 
Ersttrimesterscreenings bei Schwangerschaften mit IUGR und normal großen 
Kindern (AGA = Average for Gestational Age, SGA = Small for Gestational Age) 
 
Eindrucksvoll waren zwei Schwangerschaften mit IUGR, in denen ein extrem 
niedriger M-CSF Serumspiegel der Mutter gemessen wurde. In einem Fall wurde 
eine schwere Plazentainsuffizienz diagnostiziert (M-CSF 49 pg/ml), in der anderen 
Schwangerschaft lag eine singuläre Nabelschnurarterie vor und es trat ein SIH auf 
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4 Diskussion 
 
M-CSF ist ein Glykoprotein, welches während der Schwangerschaft von 
Deziduazellen produziert wird. Dies resultiert in erhöhten Serumspiegeln gegenüber 
nicht-schwangeren Frauen. M-CSF fördert Plazentawachstum und –differenzierung 
und regt den plazentaren Trophoblasten dosisabhängig zur Produktion von hCG und 
hPL an. Da hCG die Angiogenese der Spiralarterien unterstützt, könnten erniedrigte 
M-CSF Spiegel ebenfalls eine Rolle bei unzulänglicher Implantation spielen, welche 
zu weiteren Schwangerschaftskomplikationen wie SIH, Präeklampsie oder Aborten 
führen könnte (64).	Es wird vermutet, dass M-CSF die Trophoblasteninvasion in das 
dezidualisierte Endometrium anregt und eine wichtige Rolle bei der Aufrecht-
erhaltung der Schwangerschaft spielt. 
 
Nur wenige Publikationen beschäftigen sich jedoch mit M-CSF Serumspiegeln im 
mütterlichen Blut während der Schwangerschaft und der größte Teil behandelt 
Messungen aus dem zweiten oder dritten Trimenon mit Bezug auf Präeklampsie. 
In unserer Studie präsentieren wir mütterliche M-CSF Serumkonzentrationen zum 
Zeitpunkt des ETS zwischen der SSW 11+3 und 13+6. Diese haben wir auf 
Korrelationen mit auffälligen Schwangerschaftsverläufen wie Frühgeburt, IUGR oder 
Schwangerschaftsverlust, sowie auf chromosomale Aberrationen des Kindes 
untersucht. Obwohl wir eine relativ geringe Fallzahl präsentieren, haben wir einige 
interessante Ergebnisse ermittelt, welche für weitere Forschung von Interesse sein 
könnten. 
4.1 M-CSF bei pathologischem Karyotyp 
Ein hervorstechendes Ergebnis ist die signifikante Korrelation von erhöhten 
mütterlichen M-CSF Serumspiegeln zum Zeitpunkt des ETS und Schwangerschaften 
mit bestätigter Trisomie 21. Bei Schwangerschaften mit Trisomie 13 und Trisomie 18 
wurden hingegen niedrige M-CSF Konzentrationen gemessen. Weiterhin fanden wir 
eine signifikante positive Korrelation zwischen M-CSF und freiem ß-HCG. 
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Diese Thematik betreffend gibt es lediglich eine Publikation von Bersinger et al., in 
welcher mütterliche M-CSF Serumspiegel in Zwillingsschwangerschaften mit 
Trisomien und normalem Karyotyp untersucht wurden. Hier wird ebenfalls eine 
Tendenz zu hohen M-CSF Konzentrationen zum Zeitpunkt des ETS bei einer 
geringen Fallzahl von Zwillingsschwangerschaften mit Trisomie 21 beschrieben. In 
Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen, konnte weder ein signifikanter Anstieg 
von M-CSF von der SSW 11+3 bis 13+6, noch eine Korrelation zwischen M-CSF und 
PAPP-A gefunden werden (49). Es kann jedoch angenommen werden, dass eine 
Studie mit Zwillingsschwangerschaften, besonders die hormonelle Regulation 
betreffend, über eine höhere Anzahl von Störfaktoren verfügt und unsere Ergebnisse 
aus Einlingsschwangerschaften somit präziser sind. 
Im folgenden soll eine mögliche Pathogenese, welche zur Erhöhung der M-CSF 
Spiegel bei Trisomie 21 führt, näher erläutert werden. Aufgrund der Korrelation 
zwischen M-CSF und ß-HCG, soll dieses Hormon ebenfalls betrachtet werden. 
4.1.1 Plazentation bei Trisomie 21 
Es gibt verschiedene Beobachtungen bezüglich einer abnormalen Plazenta-
entwicklung in Schwangerschaften mit Trisomie 21. Frendo et al. fanden eine 
fehlende bzw. verlangsamte Fusion von Zytotrophoblasten zu Synzytiotrophoblasten 
in vitro (Abbildung 12). Zusätzlich wurde eine verminderte Synthese und Sekretion 
von Hormonen (hCG, hPL, PGH, Leptin) beobachtet (69). Wright et al. beobachteten 
Abnormitäten im Differenzierungsweg, welcher zur Trophoblasteninvasion in das 
Myometrium führt sowie eine gesteigerte Apoptose der Trophoblasten (70). Die 
Plazenta in Schwangerschaften mit Trisomie 21 ist weiterhin assoziiert mit einer 
verzögerten Zottenreifung, verursacht durch die mangelhafte Trophoblasten-
differenzierung und einer villösen Hypovaskularität (71). 
Bei Trisomie 21 ist die hCG Produktion der villösen Trophoblasten der Plazenta 
gestört. Sie sezernieren ein hyperglykosiliertes hCG mit niedriger Bioaktivität (72). Es 
wird vermutet, dass posttranslationale Prozesse die Stabilität des Peptidhormons 
beeinflussen und so die Halbwertszeit verlängert werden könnte. Daraufhin könnte 
es zur Akkumulation von hCG kommen, was die erhöhten Serumspiegel bei Trisomie 
21 erklären würde (69). Zusätzlich ist die trophoblastische Expression des hCG 
Rezeptors bei Trisomie 21 vermindert, was ebenfalls zu einer hCG Akkumulation 
führen könnte (73) 
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Abbildung 12: Differenzierungswege des Trophoblasten mit Pathophysiologie bei 
Trisomie 21, modifiziert nach (50) 
M-CSF wird vom Zytotrophoblasten und der Dezidua produziert und fördert die 
Differenzierung des Zytotrophoblasten zum Synzytiotrophoblasten sowie dessen 
Hormonproduktion. Eine mögliche Erklärung für erhöhte M-CSF Serumkonzentra-
tionen in Schwangerschaften mit Trisomie 21 wäre eine Überproduktion durch den 
Zytotrophoblasten und die Dezidua, um die gestörte Funktion des Synzytio-
trophoblasten auszugleichen. Des Weiteren wäre das Fehlen einer negativen 
Rückkopplung durch die vom Synzytiotrophoblasten sekretierten Hormone oder 
Zytokine ein denkbarer Mechanismus. 
Wie bei der Prozessierung des ß-hCG könnte es ebenso beim M-CSF zu post-
translationalen Modifikationen des Proteins kommen. Die genauen biochemischen 
Vorgänge auf zellulärer Ebene sind jedoch bislang unbekannt und bedürfen weiterer 
Forschung. 
4.1.2 Trisomie 21 und Parität 
Die M-CSF Serumspiegel der Multiparae in unserem Patientinnenkollektiv zeigten 
eine größere Streuung als die der Nulliparae. Bei Schwangerschaften mit 
Trisomie 21 konnten erhöhte Serumspiegel von M-CSF lediglich bei den Multiparae 
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beobachtet werden. Die Serumspiegel der Nulliparae unterschieden sich nicht von 
mütterlichen M-CSF Konzentrationen bei normalem Karyotyp.  
Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen von Keith et al. überein. Hier 
wurden erhöhte mütterliche M-CSF Serumkonzentrationen im ersten Trimenon bei 
Schwangerschaften mit auffälligem Verlauf oder ungünstigem Outcome gemessen, 
jedoch waren die Serumspiegel lediglich in der Gruppe der Multiparae mit 
ungünstigem Schwangerschafts-Outcome erhöht (63).  
 
Diese Ergebnisse lassen an einen erlernten oder erworbenen Mechanismus denken, 
was eine Assoziation mit dem Immunsystem nahelegt. Keith et al. thematisieren bei 
ihren Beobachtungen eine Immunantwort als möglichen ursächlichen Mechanismus. 
Die erhöhten M-CSF Level könnten eine generalisierte Leukozytenaktivierung 
reflektieren. Aktivierte Leukozyten produzieren erhöhte Mengen proinflammatorischer 
Zytokine, u.a. IL-1, IFN-gamma, TNF-alpha und GM-CSF, welche allesamt die 
Synthese und Sekretion von M-CSF stimulieren (74). Diese inflammatorischen 
Zytokine könnten zudem zu einer generalisierten Aktivierung von Monozyten und 
Makrophagen beitragen, was ebenso in erhöhten M-CSF Spiegeln in der 
Frühschwangerschaft resultieren könnte (63). 
4.1.3 Immunologie der Implantation 
Aus immunologischer Sicht ist der Fetus ein Allotransplantat, die Hälfte seines 
genetischen Materials ist paternalen Ursprungs. Trotzdem wird der Fetus vom 
mütterlichen Immunsystem toleriert. Dies ist ein immunologisches Paradoxon. 
Die Plazenta ist fetalen Ursprungs, separiert den mütterlichen und den fetalen 
Kreislauf und steht in direktem Kontakt mit mütterlichen Geweben. Es entstehen zwei 
Grenzflächen, welche sich immunologisch voneinander unterscheiden. Der villöse 
Trophoblast, welcher die freien Zotten bildet, tritt in Kontakt mit dem mütterlichen 
Blutkreislauf, also mit dem systemischen Immunsystem der Mutter. Er trägt das 
Oberflächenantigen HLA I- und ist immunologisch neutral. Der extravillöse 
Trophoblast, welcher die Haftzotten bildet, trägt das Oberflächenantigen HLA I+. Er 
ist somit zu lokalen Interaktionen mit Immunzellen fähig (75). 
Der extravillöse Trophoblast invadiert die Dezidua, welche zu 50 % aus Dezidua-
zellen und zu 40 % aus Immunzellen gebildet wird (76). Die Leukozytenpopulation 
besteht hauptsächlich aus NK-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen 
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(20 - 25 %) (77). Makrophagen sind bedeutende Antigen-präsentierende Zellen des 
Uterus, welche die normale sowie abnormale Plazentation vermitteln und die 
Plazentaantwort auf Infektion modellieren (78). 
Als Antwort auf das sie umgebende Milieu polarisieren Makrophagen zu einem M1 
oder einem M2 Phänotyp. Der M1 Phänotyp eliminiert eindringende Organismen und 
fördert die Typ-I-Immunantwort, wohingegen der M2 Phänotyp durch Hyporeagibilität 
auf proinflammatorische Stimuli sowie Förderung von Angiogenese und 
Gewebereparatur charakterisiert ist (79). Unter Einfluss von M-CSF polarisieren 
Makrophagen zu einem M2 Phänotyp mit eingeschränkter Produktion proinflam-
matorischer Mediatoren (80). Die Stimulation unreifer Makrophagen mit M-CSF 
könnte somit zu einer Makrophagenpopulation führen, welche fähig wäre, 
Immunsuppression und –toleranz herzustellen (81). Hamilton erhebt die Hypothese, 
M-CSF habe eine homöostatische Funktion, welche die Förderung einer schnellen 
Reparatur inflammatorischer und autoimmuner Läsionen beinhalten könnte (79). 
 
Inwieweit der pathologische Genotyp der Trophoblasten in Schwangerschaften mit  
Trisomie 21 bei der Interaktion mit mütterlichen Zellen eine Rolle spielt und ob eine 
Maladaptation des Immunsystems hierbei von Belangen ist, muss weitergehend 
experimentell erforscht werden. Die genauen Mechanismen auf zellulärer Ebene sind 
bislang unbekannt. Untersuchungen in diesem Bereich sollten mit größeren 
Stichproben wiederholt werden, auch da gewonnene Erkenntnisse für andere 
Gebiete der Medizin, wie zum Beispiel die Transplantationsmedizin, von Interesse 
sein könnten. 
4.2 M-CSF bei pathologischer Plazentafunktion 
4.2.1 M-CSF Serumspiegel bei Schwangerschaften mit IUGR 
Im untersuchten Patientinnenkollektiv konnten 10 Schwangerschaftsverläufe mit 
Entwicklung einer IUGR beobachtet werden. Die mütterlichen M-CSF Serumspiegel 
in diesen Schwangerschaften zeigten eine Tendenz zu niedrigeren Werten. 
Besonders eindrucksvoll waren hierbei zwei Fälle von IUGR, welche mit extrem 
niedrigen M-CSF Serumkonzentrationen (49 pg/ml und 73 pg/ml) einher gingen.  
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In einem Fall (Gravida ll, Para l) betrug die mütterliche Konzentration von M-CSF im 
Serum zum Zeitpunkt des ETS 49 pg/ml. Das ETS fand in der SSW 12+0 statt und 
es wurden unauffällige Werte für PAPP-A und ß-hCG bestimmt. Die linke A. uterina 
zeigte ein angedeutetes Notching bei unauffälligem PI. Im dritten Trimenon 
entwickelte die Patientin eine Plazentainsuffizienz mit IUGR und Oligohydramnion. In 
der SSW 39+3 gebar die Patientin ein gesundes weibliches Neugeborenes mit 
2805 g Geburtsgewicht (8. Perzentile).  
In zweiten Fall (Gravida ll, Para l) betrug die M-CSF Serumkonzentration der Mutter 
73 pg/ml. Das ETS in der SSW 12+5 ergab ebenfalls unauffällige Werte für PAPP-A 
und ß-hCG. Beide Aa. uterinae zeigten ein Notching mit erhöhtem PI der A. uterina 
rechts. Diese Patientin entwickelte im Schwangerschaftsverlauf einen SIH und es lag 
zudem eine singuläre Nabelschnurarterie vor. Anamnestisch war eine Endometriose 
bekannt, sowie eine Plazentainsuffizienz mit IUGR in einer vorangegangenen 
Schwangerschaft. In der SSW 37+2 gebar die Patientin ein gesundes männliches 
Neugeborenes mit 2550 g Geburtsgewicht (8. Perzentile). 
In beiden Fällen lagen folglich zusätzliche Pathologien an der Plazenta oder  
Schwangerschaftserkrankungen, welche durch eine pathologische Plazentafunktion 
bedingt sein können, vor.  
 
Die bisherigen Beobachtungen der mütterlichen M-CSF Spiegel bei 
Schwangerschaften mit IUGR sind uneinheitlich. Hayashi und Ohkura beschrieben 
2002 erhöhte M-CSF Serumspiegel bei IUGR, während Murakawa et al. 1998 keinen 
signifikanten Unterschied der Serumspiegel von Frauen mit IUGR und Frauen mit 
normal großen Kindern beobachteten (64, 66). Die Messungen der M-CSF 
Serumkonzentrationen wurden jedoch bei beiden Untersuchungen im dritten 
Trimenon durchgeführt, sie stehen also nicht zwangsweise im Widerspruch zu 
unseren Ergebnissen.  
Des Weiteren beschrieb Hayashi 2007 erhöhte Fruchtwasserspiegel von M-CSF bei 
Schwangerschaften mit IUGR, während Murakawa et al. erniedrigte M-CSF Spiegel 
im Fruchtwasser beobachteten (65). Murakawa et al. konnten zudem keine 
Korrelation zwischen den M-CSF Konzentrationen in Serum und Fruchtwasser 
feststellen, weshalb unsere Ergebnisse nicht mit den M-CSF Bestimmungen aus 
dem Fruchtwasser vergleichbar sind.  
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Fetales Wachstum beruht auf der ausreichenden Verfügbarkeit von Sauerstoff und 
Nährstoffen über die Plazenta, in Verbindung mit Wachstumsfaktoren und Zytokinen. 
Dementsprechend ist eine IUGR assoziiert mit einem niedrigen Plazentagewicht 
(66). Brosens et al. beschrieben bereits 1972 eine pathologische, oberflächliche 
Plazentation bei Schwangerschaften mit IUGR und Präeklampsie (82). Diese führten 
sie auf eine unzureichende Trophoblasteninvasion sowie inadäquaten Umbau der 
Spiralarteriolen zurück.   
 
Unsere Ergebnisse stimmen mit beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen 
überein, da M-CSF eine wichtige Rolle bei der Plazentation mit Ausbildung einer 
suffizienten uteroplazentaren Zirkulation sowie bei der Trophoblastenentwicklung und 
–invasion spielt. Stark erniedrigte M-CSF Serumspiegel der Mutter während der 
Frühschwangerschaft könnten eine verminderte Proliferation und Differenzierung der 
Trophoblasten sowie der Synzytiotrophoblasten und somit eine insuffiziente 
Ausbildung der Plazenta zur Folge haben. Dies würde in einem schlechten 
Sauerstoff- und Nährstoffaustausch resultieren, was zu einer IUGR führen könnte. 
Ferner ist anzunehmen, dass niedrige M-CSF Spiegel zu einer verminderten 
Sekretion von hCG führen und die Plazentation und Angiogenese so zusätzlich 
beeinträchtigt werden. 
4.2.2 M-CSF Serumspiegel bei Aborten 
Auch bei frühem Schwangerschaftsverlust wird eine Plazentahypoxie als mögliche 
Ursache angenommen. Ball et all. fanden einen Zusammenhang zwischen insuffi-
zienter Trophoblasteninvasion sowie Spiralarteriolen-Remodelling und sporadischen 
Aborten (83). Der Pathomechanismus welcher zu IUGR führt, könnte demnach 
ebenso für rezidivierende Aborte ursächlich sein.  
Bei stattgefundenen Aborten in der Anamnese fanden wir eine Tendenz zu niedrigen 
M-CSF Serumspiegeln, welche nicht signifikant war. Jedoch stimmen unsere 
Ergebnisse sowohl mit der Theorie einer insuffizienten Trophoblasteninvasion und 
Plazentation bei niedrigen M-CSF Serumkonzentrationen, als auch mit den 
bisherigen veröffentlichten Untersuchungen diesbezüglich überein. Erniedrigte 
M-CSF Serumspiegel im ersten Trimenon sowie präkonzeptionell bei rezidivierenden 
Aborten wurden von Katano et al. festgestellt (67). Auch Piccinni et al. beschreiben 
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einen Zusammenhang zwischen mangelhafter lokaler M-CSF Expression und 
Schwangerschaftsverlust (6). 
Diese Thematik betreffend müssten weitergehende experimentelle Untersuchungen 
durchgeführt werden, um die Zusammenhänge in Erfahrung zu bringen.  
4.2.3 M-CSF Serumspiegel bei Frühgeburtlichkeit 
Bei 10 Fällen von Frühgeburtlichkeit beobachteten wir eine Tendenz zu hohen 
mütterlichen Serumspiegeln von M-CSF. In einem Fall einer sehr frühen Geburt vor 
der SSW 32+0 war das M-CSF auffallend hoch im Vergleich zu Serumspiegeln bei 
Frauen, welche zum Termin gebaren. 
 
Kim et al. beschrieben 2002 eine fehlerhafte Plazentation mit unzureichendem 
Remodelling der Spiralarteriolen bei Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasen-
sprung und Frühgeburtlichkeit (84). Eine unvollständige Gefäßumwandlung ist mit 
einer insuffizienten oberflächlichen Invasion der Dezidua und des inneren Drittels des 
Myometriums assoziiert. Ursachen für eine insuffiziente Invasion kann sowohl in 
einer reduzierten Invasivität als auch in übersteigerter Apoptose der extravillösen 
Trophoblasten begründet sein (85). Eine gesteigerte Apoptose der extravillösen 
Trophoblasten wurde bereits mit Präeklampsie (86), IUGR (87) und Frühgeburt-
lichkeit (88) assoziiert.  
Ursächlich für eine exzessive Apoptose von extravillösen Trophoblasten kann ein 
Überschuss an Makrophagen in der Dezidua sein (89). Makrophagen induzieren die 
Apoptose der einwandernden Trophoblasten durch die Synthese und Sekretion von 
TNF-α (90). M-CSF stimuliert die Proliferation und Differenzierung von Makrophagen 
und steigert deren Effektorfunktionen. Zudem vermittelt M-CSF die Makrophagen-
infiltration in die Dezidua. Wu et al. bringen hohe M-CSF Spiegel der Mutter mit einer 
gesteigerten Apoptose der extravillösen Trophoblasten und somit mit einer 
unzulänglichen Trophoblasteninvasion in Verbindung (74). 
Unsere Ergebnisse stimmen demnach mit der Theorie einer unzulänglichen 
Trophoblasteninvasion von Wu et al. überein. Erhöhte M-CSF Serumspiegel könnten 
eine unzulängliche Plazentation bedingen, was in Frühgeburtlichkeit resultieren 
könnte.  
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Lediglich eine Publikation befasst sich mit mütterlichen M-CSF 
Serumkonzentrationen im Zusammenhang mit Frühgeburtlichkeit. Keith et al. 
bestimmten die M-CSF Serumspiegel von schwangeren Frauen an vier 
verschiedenen Zeitpunkten im Schwangerschaftsverlauf, um einen möglichen 
Zusammenhang mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen zu untersuchen. 
Bei einer kleinen Fallzahl mit Frühgeburtlichkeit wurden hierbei erhöhte 
Serumspiegel von M-CSF während des ersten Trimenons festgestellt (63). Diese 
Beobachtungen stimmen mit unseren überein und bieten somit einen interessanten 
Ansatzpunkt für weitergehende Forschung.  
4.2.4 Schlussfolgerung 
Es ist bekannt, dass M-CSF eine wichtige Rolle bei der Implantation sowie bei 
Entwicklung und Erhalt der Plazenta spielt. Die Betrachtung unserer Ergebnisse 
impliziert weitergehend, dass hierbei eine bestimmte physiologische mütterliche 
Serumkonzentration von Vorteil ist. Sowohl zu niedrige, als auch zu hohe M-CSF 
Spiegel scheinen zu einer insuffizienten Plazentation mit der Folge einer 
pathologischen Plazentafunktion führen zu können.  
Stark erniedrigte M-CSF Serumspiegel der Mutter in der Frühschwangerschaft 
könnten eine verminderte Proliferation und Differenzierung der Trophoblasten sowie 
eine herabgesetzte Invasivität dieser Zellen zur Folge haben. Zudem könnten 
niedrige M-CSF Spiegel zu verminderter Sekretion von hCG führen und die 
Plazentation und Angiogenese so zusätzlich beeinträchtigen. Hohe M-CSF Spiegel 
sind mit einer gesteigerten Apoptose der Trophoblasten assoziiert. In beiden Fällen 
könnte es demnach zu einer unzulänglichen Trophoblasteninvasion mit unvoll-
ständiger Umwandlung der Spiralarteriolen des Uterus kommen. Die hieraus 
resultierende plazentare Hypoxie ist mit unterschiedlichen beschriebenen 
Schwangerschaftserkrankungen assoziiert.  
4.3 M-CSF Serumspiegel bei Nikotinabusus 
Rauchen von Tabak während der Schwangerschaft ist ein bekannter Risikofaktor für 
unterschiedliche Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf sowie für ein 
schlechtes Schwangerschafts-Outcome. Während der Frühschwangerschaft kann 
Nikotinabusus zu Aborten, ektopen Schwangerschaften sowie zur Ausbildung einer 
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Plazenta praevia oder Plazenta accreta führen. In der Spätschwangerschaft ist das 
Risiko für IUGR, Plazentainsuffizienz oder Plazentaablösung sowie für vorzeitigen 
Blasensprung und Frühgeburtlichkeit erhöht (91).  
 
Zum Zeitpunkt des ETS zeigten Patientinnen mit Nikotinabusus tendenziell 
niedrigere Serumkonzentrationen von M-CSF als Patientinnen ohne Nikotinabusus.  
Die hormonelle Regulation wird durch Tabakkonsum beeinflusst. Nikotinabusus 
verändert den Östrogen-Metabolismus (92) und wurde mit niedrigen Östrogen-
spiegeln assoziiert (93). Bei Nikotinabusus während der Schwangerschaft weist die 
Plazenta weitergehend einen reduzierten Progesterongehalt auf (94). Dies könnte 
eine mögliche Ursache für die niedrigen M-CSF Serumkonzentrationen während der 
Schwangerschaft sein, da die uterine und plazentare Synthese von M-CSF durch 
Progesteron und Östrogen induziert wird (38, 44). 
4.3.1 Pathophysiologie an der Plazenta 
Nikotinabusus während der Schwangerschaft vermindert den Fluss von uterinem Blut 
zur Plazenta, unter anderem durch Vasokonstriktion. Hierdurch kommt es zu einer 
pathologischen plazentaren Hypoxie mit morphologischen Zeichen der 
Minderperfusion. Es wurden histopathologische Veränderungen wie verminderte 
Vaskularisation, Verdickung der Basalmembran und villöse Hyperplasie mit 
Kollagenvermehrung sowie ein reduziertes Plazentagewicht beobachtet (95, 96). Es 
zeigt sich zudem eine beeinträchtigte Proliferation und Differenzierung der 
Trophoblasten (97) sowie eine verminderte Invasivität (98). Niedrige M-CSF Spiegel 
während der Schwangerschaft könnten eine mögliche Ursache darstellen, welche zu 
beschriebenen pathologischen Veränderungen der Plazenta führen bzw. beitragen 
könnte. 
Des Weiteren wurde bei Nikotinabusus eine Dysregulation der trophoblastischen 
Expression unterschiedlicher Proteine, unter anderem von Wachstumsfaktoren, 
nachgewiesen (99). Die erniedrigten M-CSF Serumspiegel könnten demnach ebenso 
in einer gestörten Expression begründet sein. Diese könnte sowohl durch den 
direkten Einfluss von Nikotin oder anderen toxischen Metaboliten des Tabakrauches 
auf den Trophoblasten, als auch durch plazentare Hypoxie hervorgerufen sein. 
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4.4 Fazit 
Im Rahmen des ETS wurden 125 schwangere Frauen untersucht und deren M-CSF 
Konzentration im Serum bestimmt. Es fanden sich Korrelationen bei pathologischen 
Karyotypen sowie bei pathologischer Plazentafunktion. Aufgrund der relativ kleinen 
Stichprobe sind diese Korrelationen nur als eingeschränkt aussagekräftig zu 
beurteilen. Die umfassende Auswertung der klinischen Parameter der Mutter, des 
Schwangerschaftsverlaufes und des Outcomes, gibt jedoch einen Überblick über das 
Verhalten der mütterlichen Serumkonzentrationen von M-CSF während der 
Schwangerschaft. Es lassen sich Gebiete identifizieren, in denen gezielte tiefer-
gehende Forschung mit größeren Stichproben sinnvoll und von Interesse ist.  
Die Bestimmung der M-CSF Serumkonzentration fand einmalig, relativ früh im 
Schwangerschaftsverlauf, statt. Keith et al. beobachteten, dass vor allem das Maß 
des Anstiegs von M-CSF im Schwangerschaftsverlauf wichtig ist, um eine 
Vorhersage über das Outcome zu treffen (63). Ob M-CSF eher als Verlaufs-
parameter nutzbar ist, muss weiter erörtert werden. Auch ist der ideale, 
aussagekräftigste Messzeitpunkt während der Schwangerschaft bislang nicht 
bekannt. Die Aussagekraft biochemischer Screeningparameter variiert je nach 
Gestationsalter. Es ist fraglich, inwieweit aus einer einmaligen frühen Messung zum 
Zeitpunkt des ETS auf die weitere Entwicklung von Schwangerschaftskomplikationen 
und Plazentafunktion geschlossen werden kann. 
Biochemische Screeningparameter, wie ß-HCG und PAPP-A, werden in digitalen 
Analyseprogrammen anhand bekannter Einflussgrößen modifiziert. In die Risiko-
kalkulation werden Gestationsalter, mütterliches Gewicht und Alter, Ethnizität, 
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Anzahl der Feten sowie Modus der Empfängnis 
einbezogen. In dieser Studie wurde M-CSF isoliert betrachtet und ausgewertet, was 
die Fehleranfälligkeit der Ergebnisse erhöhen könnte. Inwiefern M-CSF als Sreening-
parameter von diesen oder anderen Faktoren beeinflusst wird, ist bislang nicht 
bekannt und muss weitergehend erforscht werden, wenn es im Screening, z.B. für 
Chromosomenaberrationen, an Bedeutung gewinnen soll. 
4.5 Ausblick 
Das Screening in der Frühschwangerschaft ist wichtig zur Identifizierung von Frauen, 
welche ein erhöhtes Risiko für chromosomale Aberrationen oder andere Morbiditäten 
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des Feten aufweisen. Im Falle eines pathologischen und eventuell nicht 
lebensfähigen Karyotypen des Kindes könnte so gegebenenfalls ein früherer und 
somit komplikationsärmerer Schwangerschaftsabbruch vorgenommen werden.  
Nicolaides hat jüngst angebracht, dass die neue Herausforderung für die 
Verbesserung des Schwangerschafts-Outcomes darin besteht, ein neues Modell des 
Schwangerschaftsscreenings einzuführen, welches auf den Ergebnissen einer 
umfassenden Begutachtung in der 11. bis 13. SSW basieren sollte (100). Die 
Forschung der letzten Jahre habe gezeigt, dass es möglich sei, in diesem Stadium 
der Schwangerschaft alle bedeutenden Komplikationen wie Aneuploidien, Prä-
eklampsie, IUGR, Makrosomie, GDM, Frühgeburtlichkeit, Fehlgeburt, Totgeburt 
sowie fetale Missbildungen zu erkennen (101). Den identifizierten Frauen könnte 
somit eine engmaschige Überwachung sowie frühzeitige therapeutische Maßnahmen 
angeboten werden. M-CSF könnte in diesem Rahmen einen wertvollen neuen 
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5 Zusammenfassung 
Makrophagen-Kolonie stimulierender Faktor (M-CSF) ist ein 85 kD Glykoprotein, 
welches während der Schwangerschaft von Deziduazellen produziert wird. Dies 
resultiert in erhöhten Serumspiegeln gegenüber nicht-schwangeren Frauen. M-CSF 
fördert Plazentawachstum sowie –differenzierung und regt den plazentaren 
Trophoblasten dosisabhängig zur Produktion von humanem Choriongonadotropin 
(hCG) und humanem Plazentalaktogen (hPL) an. Es wird vermutet, dass M-CSF die 
Trophoblasteninvasion in das dezidualisierte Endometrium anregt und eine wichtige 
Rolle bei der Aufrechterhaltung der Schwangerschaft spielt.  
Bei 125 Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften wurden im Rahmen des 
Ersttrimesterscreenings klinische Parameter wie Nackentransparenz und Scheitel-
Steiß-Länge des Feten, dopplersonographische Werte der Aa. uterinae beidseits 
sowie Pregnancy-associated Plasma Protein A (PAPP-A) und freies ß-hCG 
bestimmt. Bei auffälligen Resultaten aus der Risikokalkulation erfolgte 
gegebenenfalls eine invasive Diagnostik zur Karyotypisierung mit Chorionzotten-
biopsie oder Amniozentese. Die M-CSF Bestimmung aus dem mütterlichen Serum 
wurde mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) durchgeführt. Die 
gemessenen Serumspiegel wurden auf Korrelationen mit den klinischen Befunden 
des Ersttrimesterscreenings, mütterlichen Parametern wie Gewicht, Parität und 
Nikotinabusus sowie mit auffälligen Schwangerschaftsverläufen untersucht. Ebenso 
wurden Erkrankungen des Kindes, insbesondere chromosomale Aberrationen, 
betrachtet. 
Bei 104 Schwangerschaften mit unauffälligem Karyotyp ergab sich ein Mittelwert für 
M-CSF im mütterlichen Serum von 214 pg/ml. Bei 14 Fällen mit Trisomie 21 war das 
M-CSF mit 270 pg/ml signifikant erhöht, während sich bei den nicht lebensfähigen 
Karyotypen mit Trisomie 13 (183 pg/ml) und Trisomie 18 (143 pg/ml) erniedrigte 
M-CSF-Spiegel zeigten. Zudem fand sich eine positive Korrelation mit ß-hCG. Eine 
nicht signifikante Tendenz zu niedrigen M-CSF Serumspiegeln konnte bei Schwan-
gerschaften mit intrauteriner Wachstumsrestriktion beobachtet werden. Hierbei gab 
es zwei Fälle mit auffallend niedrigem M-CSF (49 pg/ml und 73 pg/ml), in welchen 
die Frauen zusätzliche Pathologien der Plazenta aufwiesen. Ebenso zeigten sich bei 
Aborten in der Anamnese und bei Nikotinabusus während der Schwangerschaft nicht 
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signifikant erniedrigte M-CSF Serumkonzentrationen. Bei Frühgeburtlichkeit hin-
gegen war das mütterliche M-CSF tendenziell erhöht. 
Es ist bekannt, dass M-CSF eine wichtige Rolle bei der Implantation sowie bei 
Entwicklung und Erhalt der Plazenta spielt. Die Betrachtung unserer Ergebnisse 
impliziert weitergehend, dass hierbei eine bestimmte physiologische mütterliche 
Serumkonzentration von Vorteil ist. Es scheinen sowohl zu niedrige M-CSF 
Serumspiegel, durch eine verminderte Proliferation und Differenzierung der Tropho-
blasten sowie eine herabgesetzte Invasivität dieser Zellen, zu einer insuffizienten 
Plazentation führen zu können, als auch zu hohe M-CSF Spiegel durch eine 
gesteigerte Apoptose der Trophoblasten. Die hieraus resultierende unzureichende 
Umwandlung der Spiralarteriolen des Uterus führt zu einer plazentaren Hypoxie, 
welche mit Schwangerschaftserkrankungen wie Präeklampsie, intrauteriner 
Wachstumsrestriktion, Frühgeburtlichkeit und Aborten assoziiert ist.  
Der Zusammenhang zwischen M-CSF Werten im ersten Trimenon und 
pathologischen Karyotypen ist bislang unklar. Denkbar wäre ein Zusammenhang mit 
der abnormalen Plazentation bei Schwangerschaften mit Trisomie 21. Diesbezüglich 
wurden eine verlangsamte Fusion von Trophoblasten zu Synzytiotrophoblasten 
sowie eine verminderte Produktion und Sekretion von schwangerschaftsspezifischen 
Hormonen beobachtet. Erhöhte M-CSF Spiegel könnten einen Kompensations-
mechanismus darstellen, um die gestörte Funktion des Synzytiotrophoblasten 
auszugleichen. Inwieweit der pathologische Genotyp der Trophoblasten in 
Schwangerschaften mit Trisomie 21 bei der Interaktion mit mütterlichen Zellen eine 
Rolle spielt und ob hierbei eine Maladaptation des Immunsystems von Belangen ist, 
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Abbildung 13: Mütterliche M-CSF Serumspiegel in Abhängigkeit vom BMI der Mutter 
zum Zeitpunkt des Ersttrimesterscreenings  
 
 
Abbildung 14: Mütterliche M-CSF in Abhängigkeit von PAPP-A im Serum zum 









































Anhang  IX 
 
Abbildung 15: Mütterliche M-CSF im mütterlichen Serum in Anhängigkeit von der 




Abbildung 16: Mütterlich M-CSF Serumspiegel in Abhängigkeit vom PI der A.uterina 








































PI A. uterina 
Messwert 
Trendlinie 
Anhang  X 
Tabelle 2: Auswertungstabelle 
 












11+3-11+6 25 245 84 115 400 
12+0-12+6 66 207 65 49 386 
13+0-13+6 34 218 69 124 419 
Parität 
Nulliparae 54 223 65 111 386 
Multiparae 70 220 90 49 636 
Keine Angabe 1     
BMI 
< 25 61 217 63 111 374 
≥ 25 48 226 74 111 400 
≥ 30 11 184 69 49 270 
Keine Angabe 5     
Nikotin 
nein 119 220 72 49 419 
ja 5 173 18 155 199 
Keine Angabe 1     
Aborte 
keine Aborte 75 220 68 49 386 
1 Abort 20 201 59 111 348 
≥ 2 Aborte 8 196 63 111 296 
Path. Karyotypen 21     
Keine Angabe 1     
Karyotypen 
unauffällig 104 214 66 111 386 
Trisomie 21 14 270 91 128 419 
Trisomie 18 2 143 40 115 171 
Trisomie 13 2 183 68 135 231 
Triploidie 2 197 24 180 214 
47,XYY 1 126 - 126 126 
Schwanger-
schaftsverlauf 
unauffällig 89 223 69 111 386 
Gestationsdiabetes 3 252 83 199 348 
SIH 2 123 71 73 173 
Singuläre 
Nabelschnurarterie 
3 143 65 73 202 
IUFT 2 192 20 192 206 
Abbrüche 17     
nicht bekannt 10     
In einer Schwangerschaft SIH + singuläre Nabelschnurarterie 
Anhang  XI 
Geburtswoche 
37+0-42+0 85 216 69 49 390 
32+0-36+6 10 241 95 111 400 
unter 32+0 1 310 - 310 310 
IUFT 2     
Abbrüche 17     
Nicht bekannt 10     
Geburtsgewicht 
SGA 10 190 74 49 259 
AGA 84 221 72 111 400 
Nicht bekannt 2     
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